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Niekonwencjonalne sposoby 
frakcjonowania dawki promieniowania 
w radioterapii nowotworów g³owy i szyi
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I Klinika Radioterapii Centrum Onkologii – Instytutu im. Marii Sk³odowskiej-Curie Oddzia³u w Gliwicach

Doc. dr hab. med. Krzysztof Sk³adowski – od 1997 r. kierownik I Kliniki Radioterapii Centrum Onkologii
– Instytutu im. Marii Sk³odowskiej-Curie Oddzia³u w Gliwicach. Cz³onek wielu towarzystw medycznych, m.in.
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (od 1986 r.), New York Academy of Sciences (od 1995 r.), od 1992 r. –
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO), sekretarz Polskiego Towarzystwa Radiote-
rapii Onkologicznej (PTRO) – od 2002 r., wiceprzewodnicz¹cy Polskiej Grupy Badañ Nowotworów G³owy i Szyi
(od 2003 r.). Jego zainteresowania badawcze obejmuj¹ takie dziedziny, jak: radioterapia i skojarzone leczenie ra-
ka g³owy i szyi, miêsaka tkanek miêkkich i koœci; radiobiologia kliniczna; monitorowanie i leczenie ostrych i póŸ-
nych skutków radioterapii; leczenie wspomagaj¹ce podczas radioterapii. 

S t r e s z c z e n i e  

Skutecznoœæ radioterapii konwencjonalnej jest ustalona od wielu lat i dla zaawansowa-
nych nowotworów daleko odbiega od oczekiwañ. Dlatego wiele badañ klinicznych w radio-
terapii dotyczy mo¿liwoœci zwiêkszenia skutecznoœci leczenia poprzez zmianê parametrów
frakcjonowania, takich jak ca³kowity czas leczenia, wielkoœæ dawek frakcyjnych i czas po-
miêdzy nimi. Po wielu latach doœwiadczeñ z przyspieszonym frakcjonowaniem oraz obser-
wacjach klinicznych, dotycz¹cych znaczenia przerw w leczeniu, zwi¹zek pomiêdzy ca³kowi-
tym czasem leczenia promieniami i szans¹ ca³kowitego wyja³owienia guza nowotworowego
nie budzi w¹tpliwoœci. Jednak przekonanie, ¿e w miarê wyd³u¿ania ca³kowitego czasu lecze-
nia przyspieszona repopulacja klonogennych komórek nowotworowych jest czynnikiem
ograniczaj¹cym skutecznoœæ radioterapii, jest nadal jedynie dedukowane i nie zyska³o bez-
poœredniego dowodu. Co wiêcej, wœród wielu badañ nad skutecznoœci¹ frakcjonowanego na-
promieniania w leczeniu chorych na raka regionu g³owy i szyi, tylko niektóre wykaza³y zysk
terapeutyczny i sta³y siê przedmiotem randomizowanych badañ klinicznych III fazy. W pra-
cy przedstawiono aktualny stan wiedzy i kierunki dalszych badañ na temat niekonwencjonal-
nego frakcjonowania dawki promieniowania w radioterapii chorych na nowotwory g³owy
i szyi, opieraj¹c siê na w³asnych doœwiadczeniach z badania CAIR. 

S³owa kluczowe: niekonwencjonalne frakcjonowanie radioterapii, rak g³owy i szyi, CAIR. 

A b s t r a c t  

Over the last two decades the efficacy of many different accelerated fractionation sche-
dules has been tested in a pilot and randomised clinical studies. Their results, especially on
head and neck cancer, show that accelerated treatment has improved outcome, but in gene-
ral an increased incidence and severity of acute mucosal reactions have occurred, and in-
creasing rate of late morbidity has sometimes also observed. Furthermore, although the im-
portance of time factor in radiotherapy of head and neck cancer is quite well documented, it
is still difficult to separate the effect of treatment time from that of change in total dose, do-
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Wstêp

Pod koniec lat 60. Hermens i Barendsen [1] opubli-
kowali wyniki pionierskich badañ doœwiadczalnych,
które wykaza³y, ¿e w trakcie radioterapii obserwowa-
nej makroskopowej regresji masy guza nowotworowe-
go towarzyszy na poziomie komórkowym intensywna
repopulacja jego komórek klonogennych, które okaza-
³y siê promieniooporne i prze¿y³y podanie frakcyjnych
dawek promieniowania. Szybko uznano, ¿e ten proces
mo¿e mieæ powa¿ne implikacje kliniczne. Od tej pory
zagadnienie repopulacji w guzie nowotworowym jest
przedmiotem nies³abn¹cego zainteresowania, czego
dowodem jest coraz wiêksza liczba badañ klinicznych,
w tym g³ównie kontrolowanych [2–10]. Klinicznym
poœrednim wyk³adnikiem tego procesu jest ca³kowity
czas leczenia promieniami, a miernikiem – wartoœæ
czêœci dziennej dawki promieniowania (Gy/dzieñ),
której efekt letalny jest zrównowa¿ony przez przyspie-
szony rozplem komórek klonogennych. 

Wyniki licznych badañ klinicznych, zarówno retro-
spektywnych, jak i prospektywnych wykaza³y, ¿e skró-
cenie ca³kowitego czasu leczenia promieniami zna-
miennie ogranicza niekorzystny efekt repopulacji
i w ten sposób zwiêksza efektywnoœæ dawki promie-
niowania i skutecznoœæ leczenia, wyra¿on¹ wzrostem
odsetka trwa³ych wyleczeñ lokoregionalnych [2, 7, 11].
Coraz powszechniejszym staje siê przekonanie, ¿e ca³-
kowity czas leczenia promieniami jest jednym z naj-
wa¿niejszych czynników decyduj¹cych o skutecznoœci
radioterapii [3, 5]. Jednak dowody naukowe potwier-
dzaj¹ce wprost tê koncepcjê s¹ nieliczne, a zwi¹zek
czynnika czasu z mechanizmem przyspieszonej repo-
pulacji, chocia¿ wysoce prawdopodobny, jest nadal do-
mniemany. Wynika to z faktu, ¿e pomimo wielu obie-
cuj¹cych prób, nadal brak jest metody umo¿liwiaj¹cej
iloœciow¹ ocenê repopulacji nowotworowych komórek
klonogennych w warunkach klinicznych, przed
i w trakcie radioterapii [12, 13]. Z kolei niejednorod-
noœæ czynników histoklinicznych, przy równoczesnej
zmiennoœci fizycznych parametrów napromieniania
wrêcz uniemo¿liwia ocenê wp³ywu na wynik leczenia
ka¿dego z tych parametrów indywidualnie i niezale¿-
nie od pozosta³ych. Ponadto, analizuj¹c odpowiedŸ gu-
za nowotworowego na napromienianie nie mo¿na

ignorowaæ roli i udzia³u innych ni¿ repopulacja mecha-
nizmów radiobiologicznych (reoksygenacja, redystry-
bucja, naprawa uszkodzeñ subletalnych, wewn¹trzko-
mórkowa promieniowra¿liwoœæ, [14–16]) tylko dlate-
go, ¿e brak jest dotychczas klinicznych metod umo¿li-
wiaj¹cych ich iloœciow¹ ocenê. 

Biologiczne podstawy 
radioterapii nowotworów

Miejscowe wyja³owienie skupisk komórek nowo-
tworowych (local, locoregional tumour control – LC,
LRC) jest podstawowym celem i jednoczeœnie kryte-
rium skutecznoœci radioterapii [17, 18]. Osi¹gniêcie tego
celu mo¿e byæ i nierzadko jest okupione powik³aniami
popromiennymi, które mog¹ znacznie zmniejszyæ lub
nawet zniwelowaæ spodziewany zysk terapeutyczny.
Tak wiêc poszukiwania metod zwiêkszaj¹cych skutecz-
noœæ radioterapii nie mog¹ byæ prowadzone w oderwa-
niu od skrupulatnej i rzetelnej oceny ryzyka wczesnych
i póŸnych odczynów popromiennych zdrowych tkanek. 

Postêp w dziedzinie radiobiologii klinicznej, wyni-
kaj¹cy z coraz szerszej wiedzy o udziale i przebiegu
biologicznych mechanizmów decyduj¹cych o odpo-
wiedzi guza nowotworowego i zdrowych tkanek na na-
promienianie [16, 19–21], stwarza mo¿liwoœæ formu³o-
wania racjonalnych przes³anek dla planowanych mo-
dyfikacji sposobów frakcjonowania dawki promienio-
wania i sprawdzenia ich wiarygodnoœci w kontrolowa-
nych badaniach klinicznych. Szereg pogl¹dów doty-
cz¹cych znaczenia dawki ca³kowitej, dawki frakcyjnej,
ca³kowitego czasu leczenia i napromienianej objêtoœci
narz¹dów krytycznych podlega ci¹g³ej weryfikacji [10,
22–25]. Powiêksza siê zbiór informacji o biologii i ki-
netyce wzrostu guza nowotworowego i odpowiedzi
zdrowych tkanek na napromienianie [14, 26–29]. Po-
mimo wielu krytycznych opinii i w¹tpliwoœci, do naj-
wiêkszych osi¹gniêæ radiobiologii, maj¹cych istotn¹
aplikacjê kliniczn¹ nale¿y zaliczyæ: 
��Wykazanie, ¿e guz nowotworowy (i czêœæ tkanek

zdrowych, w których wystêpuje ostry odczyn popro-
mienny) charakteryzuje siê odmienn¹ wra¿liwoœci¹
na zmianê wartoœci dawki frakcyjnej ni¿ tkanki,
w których wystêpuje póŸny odczyn popromienny
[30]. Graficznie dokumentuje to odmienny przebieg

se per fraction and/or interfraction intervals. This paper claims to arrange hitherto existing
experiences of unconventional fractionation radiotherapy of head and neck cancer within
the light of the own study designed in Gliwice, where overall treatment time is shortened by
2 weeks, giving one fraction per day, 7 days a week (CAIR). 

Key words: unconventional fractionation radiotherapy, head and neck cancer, CAIR. 

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2003; 2: 15–30) 
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odpowiednich krzywych prze¿ycia komórkowego
(ryc. 1.). Z przebiegu obu krzywych wynika prak-
tyczna przes³anka kliniczna, ¿e zmniejszenie dawki
frakcyjnej wi¹¿e siê z mniejszym efektem letalnym
w póŸno reaguj¹cych tkankach ni¿ w guzie nowo-
tworowym. Ta przes³anka sta³a siê racjonaln¹ podsta-
w¹ koncepcji hiperfrakcjonowania, tj. napromienia-
nia przy u¿yciu kilku (2–3) dziennych dawek frak-
cyjnych o wartoœci ni¿szej ni¿ 2 Gy [8, 31]. Równo-
czeœnie stwierdzono, ¿e wiêksze ryzyko uszkodzeñ
tkanek zdrowych wystêpuje po zastosowaniu wyso-
kich dawek frakcyjnych (powy¿ej 3 Gy), i sta³o siê to
przestrog¹ przed stosowaniem hipofrakcjonowania
jako metody leczenia radykalnego [4]. Istotnym jest
odró¿nienie wra¿liwoœci na zmianê wartoœci dawki
frakcyjnej od promieniowra¿liwoœci, która jest indy-
widualn¹ i znamienn¹ cech¹ guza nowotworowego
i tkanek zdrowych [14–15]. 

� Wykazanie, najpierw w badaniach retrospektywnych
[9, 32–39], a nastêpnie w kontrolowanych badaniach
prospektywnych [4, 40–43], ¿e w trakcie radioterapii
dochodzi do przyspieszonej repopulacji nowotworo-
wych komórek klonogennych, prze¿ywaj¹cych kolej-
ne frakcyjne dawki promieniowania. Pomimo wielu
kontrowersji [44–46], powszechnie przyjêto koncep-
cjê Withersa i wsp. [9], wg której proces przyspieszo-
nej repopulacji rozpoczyna siê ok. 3.–4. tyg. napro-
mieniania i w kolejnych tygodniach równowa¿y œred-
nio efekt letalny dawki dziennej 0,6 Gy (ryc. 2.).
W tkankach reaguj¹cych ostrym odczynem, gdzie re-
populacja jest fizjologicznym procesem, równowa-
¿¹cym ubytek wyja³owionych komórek klonogen-
nych tych tkanek, proces repopulacji rozpoczyna siê
wczeœniej ni¿ w guzie nowotworowym (ok. 12.–14.
dnia leczenia [47–49]) i przebiega bardziej inten-
sywnie (œrednio 1,0 Gy/dzieñ, a nawet do 1,8
Gy/dzieñ pod koniec leczenia). Pomimo wielolet-
nich badañ parametry opisuj¹ce efekt repopulacji
w guzie nowotworowym i tkankach zdrowych s¹ je-
dynie dedukowane. Niemniej okaza³o siê, ¿e czas le-
czenia promieniami, którego kliniczne znaczenie by-
³o przez wiele lat niedoceniane, jest jednym z zasad-
niczych czynników decyduj¹cych o skutecznoœci tej
metody leczenia. Uznano, ¿e skrócenie ca³kowitego
czasu leczenia promieniami mo¿e zmniejszyæ nieko-
rzystny efekt repopulacji w guzie nowotworowym
i w ten sposób zwiêkszyæ skutecznoœæ radioterapii.
Wyniki wielu badañ klinicznych przeprowadzonych
w ostatnich 15 latach przemawiaj¹ za s³usznoœci¹ tej
koncepcji [3, 5, 43, 50]. 

Udzia³ innych mechanizmów lub czynników radio-
biologicznych, takich jak redystrybucja, naprawa
uszkodzeñ subletalnych, wewn¹trzkomórkowa promie-
niowra¿liwoœæ i reoksygenacja, chocia¿ udokumento-
wany w badaniach laboratoryjnych [6, 15, 16, 26, 27,
51–53], w praktyce klinicznej pozostaje nadal domnie-
many [14, 54]. W ostatnich latach wzros³o zaintereso-

wanie stê¿eniem hemoglobiny jako poœrednim wskaŸ-
nikiem stopnia utlenowania guza nowotworowego.
Jednak pomimo wykazania istotnej wartoœci progno-
stycznej tego parametru [55–58] jest on nadal spora-
dycznie wykorzystywany w rutynowym leczeniu. 

W klinice radioterapii powszechnie stosowane s¹
dzienne, frakcyjne dawki promieniowania (dfx) w prze-
dziale wartoœci 1,8–3,5 Gy, podawane do sumarycznej
dawki ca³kowitej (Total Dose) w zakresie 50–70 Gy

Ryc. 1. Krzywe prze¿ycia komórkowego: (A) dla tkanek wczeœnie reaguj¹cych na napro-
mienianie i guza nowotworowego, (B) dla tkanek póŸno reaguj¹cych
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Ryc. 2. Krzywe dawek jednakowej skutecznoœci dla: (A) 50% prawdopodobieñstwa miej-
scowego wyleczenia guza nowotworowego, (B) ostrego i (C) póŸnego odczynu popromien-
nego w funkcji ca³kowitego czasu napromieniania
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i w ca³kowitym czasie leczenia (overall treatment time
– OTT), trwaj¹cym od 3 do 8 tyg. Tak szeroki zakres
tzw. standardowego frakcjonowania jest wynikiem
ró¿nych kierunków rozwoju radioterapii w I po³owie
XX wieku [59]. Napromienianie przez 5 dni w tyg. ob-
jêtoœci pierwotnego ogniska nowotworu wraz z margi-
nesem tkanek zdrowych, w ci¹gu 3–4 tyg., przy u¿yciu
kilku wi¹zek promieniowania jest uznan¹ metod¹ tzw.
manchesterskiej szko³y radioterapii. Ten sposób napro-
mieniania przyjê³o i realizuje obecnie jako standard
szereg krajów nale¿¹cych zw³aszcza do Brytyjskiej
Wspólnoty Narodów (np. Wielka Brytania, Kanada
i Australia) [50]. W pozosta³ych krajach (np. Francji,
USA, Polsce) przyjêto metodê parysk¹, polegaj¹c¹ na
napromienianiu guza wraz ze znacznie szerszym mar-
ginesem zdrowych tkanek, raz dziennie, przez 5 dni
w tyg., do dawki ca³kowitej 60–70 Gy podawanej
w 30–35 frakcjach [50]. 

Generalnie, na przestrzeni lat nie stwierdzono istot-
nej ró¿nicy w skutecznoœci obydwu metod napromie-
niania [11, 22, 23, 46]. To powoduje, ¿e dot¹d nie usta-
lono precyzyjnej definicji konwencjonalnej radioterapii.
O ile oba standardy ró¿ni¹ siê wartoœciami dawek i cza-
sem leczenia, o tyle wspólnym ich elementem jest na-
promienianie jedn¹ dzienn¹ dawk¹ frakcyjn¹ przez
5 dni w tyg. i taki rytm podawania dawki mo¿na uznaæ
za podstawowe kryterium konwencjonalnego frakcjo-
nowania (conventional fractionation – CF) [43, 50]. Dla
ka¿dego odstêpstwa od tej regu³y przyjêto okreœlenie
zmiennego lub niekonwencjonalnego frakcjonowania
(altered, unconventional fractionation – UF) [43, 50]. 

Radioterapia chorych 
na raka jamy ustnej, gard³a i krtani

RRaaddiiootteerraappiiaa  kkoonnwweennccjjoonnaallnnaa  ((CCFF))  
Radioterapia jest obok chirurgii uznan¹ metod¹ ra-

dykalnego leczenia chorych na raka regionu g³owy
i szyi [60]. Dla wczesnych stopni zaawansowania no-
wotworu wybór jednej z metod zale¿y od preferencji
i doœwiadczenia oœrodka lecz¹cego i obie mo¿na uznaæ
za równie wysoko skuteczne; pozwalaj¹ osi¹gn¹æ
75–90% wyleczeñ z zachowaniem anatomii lub funkcji
narz¹du [56, 61–65]. Obiektem szczególnego zaintere-
sowania klinicystów s¹ zaawansowane raki regionu
g³owy i szyi, dla których wyniki leczenia s¹ od lat nie-
zadowalaj¹ce [61–63, 65–84] i leczenie radykalne przy
u¿yciu jednej lub obu skojarzonych metod uniemo¿li-
wia zachowanie narz¹du u wiêkszoœci chorych. 

Liczne badania kliniczne wykaza³y, ¿e wraz ze wzro-
stem ca³kowitej dawki promieniowania zwiêksza siê od-
setek trwa³ych miejscowych wyleczeñ, ale tylko do
pewnego pu³apu dawki zale¿nego od lokalizacji i za-
awansowania raka [24, 85, 86]. W niektórych sytuacjach
klinicznych (np. du¿e zaawansowanie guza, d³ugie
przerwy w cyklu napromieniania) dalszy wzrost dawki
nie poprawia wyników leczenia [87, 88], a ilustruj¹ca t¹
zale¿noœæ krzywa dawka-efekt ulega sp³aszczeniu i ma
przebieg horyzontalny lub mo¿e przyj¹æ nawet ujem-
ne nachylenie (ryc. 3.). Takie sp³aszczenie górnego
odcinka krzywej dawka-efekt okreœlane jest jako efekt
plateau [89]. Ten niekorzystny efekt w radioterapii
zwraca równie¿ uwagê na niebezpieczeñstwo wzrostu
ryzyka póŸnych powik³añ w konsekwencji zwiêkszania
dawki, co przy braku wzrostu odsetka wyleczeñ, pro-
wadzi w rzeczywistoœci do obni¿enia zysku terapeu-
tycznego (wskaŸnik wyleczeñ wolnych od powik³añ). 

Z punktu widzenia radiobiologii efekt plateau prze-
mawia za promienioopornoœci¹ nowotworu, której
przyczyny s¹ ró¿nie interpretowane. Mo¿e byæ ona wy-
nikiem wzrostu frakcji hipoksycznych komórek nowo-
tworowych w koñcowym okresie napromieniania, przy
generalnie zmniejszaj¹cym siê odsetku komórek prze-
¿ywaj¹cych [25, 51], albo mo¿e za ni¹ odpowiadaæ
subpopulacja prze¿ywaj¹cych komórek nowotworo-
wych o wiêkszej zdolnoœci do naprawy uszkodzeñ sub-
letalnych [14, 25]. Wreszcie, przyspieszon¹ repopula-
cjê nowotworowych komórek klonogennych mo¿na
tak¿e uznaæ za mechanizm odpowiedzialny za efekt
plateau [14, 25, 48, 54]. 

W konwencjonalnej radioterapii zwiêkszenie dawki
ca³kowitej wi¹¿e siê nieroz³¹cznie z wyd³u¿eniem ca³-
kowitego czasu leczenia, a zachodz¹ca w tym okresie
repopulacja mo¿e równowa¿yæ skutek letalny wynika-
j¹cy ze zwiêkszenia dawki fizycznej. Taka równowaga
mo¿e powodowaæ, ¿e przyrost efektywnej dawki jest

Ryc. 3. Prawdopodobieñstwo miejscowego wyleczenia (TCP) guza nowotworowego w funk-
cji dawki promieniowania: (A) krzywa dawka-efekt dla niezaawansowanego raka, (B)
krzywa dawka-efekt plateau dla raka zaawansowanego
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w rzeczywistoœci zbli¿ony do zera, czemu graficznie
odpowiada faza plateau krzywej dawka-efekt, a kli-
nicznie brak wzrostu skutecznoœci leczenia. Nie wyklu-
czaj¹c udzia³u innych mechanizmów radiobiologicz-
nych [54], o których wspomniano wczeœniej, przyczy-
nowy udzia³ repopulacji wydaje siê najbardziej praw-
dopodobny. Wyniki kontrolowanego, czteroramienne-
go badania klinicznego RTOG 83–13, kierowanego
przez Coxa i wsp. [87], dobitnie przemawiaj¹, chocia¿
nie bezpoœrednio, za s³usznoœci¹ tej koncepcji. Pomimo
zwiêkszenia dawki ca³kowitej z 72 Gy do 80,5 Gy, któ-
re wymaga³o wyd³u¿enia czasu leczenia o 6 dni, odse-
tek 5-letnich wyleczeñ miejscowych raka utrzymywa³
siê na poziomie 45%. Na pocz¹tku lat 90., kiedy opu-
blikowano wyniki tego trialu1 brak poprawy skuteczno-
œci leczenia u¿yto jako argumentu na rzecz opinii, ¿e
jest klinicznie niecelowe podwy¿szanie dawki ca³kowi-
tej powy¿ej 70–72 Gy. Tymczasem aktualnie nie mo¿-
na wykluczyæ innej interpretacji wyników tego bada-
nia, ¿e zaplanowany przyrost dawki by³ zbyt ma³y
i w ca³oœci zosta³ zrównowa¿ony efektem przyspieszo-
nej repopulacji, w zwi¹zku z czym nie móg³ spowodo-
waæ poprawy wyników leczenia. 

Efekt plateau omówiono szczegó³owo, aby zwróciæ
uwagê na fakt, ¿e ju¿ pod koniec lat 70., kiedy to pojêcie
nie by³o jeszcze zdefiniowane uznano, ¿e w konwencjo-
nalnej radioterapii opartej na podawaniu jednej dziennej
dawki frakcyjnej przez 5 dni w tyg., osi¹gniêto górn¹ gra-
nicê mo¿liwoœci i dalsza eskalacja dawki w celu poprawy
wyników leczenia wi¹¿e siê ze zbyt wysokim ryzykiem
powik³añ popromiennych [62]. W tym okresie znane ju¿
by³y wspomniane wczeœniej przes³anki radiobiologiczne,
które stanowi³y racjonaln¹ podstawê i obiecuj¹c¹ per-
spektywê dla poprawy zysku terapeutycznego, poprzez
wdro¿enie niekonwencjonalnych sposobów frakcjono-
wania dawki promieniowania [16, 53]. 

NNiieekkoonnwweennccjjoonnaallnnaa  rraaddiiootteerraappiiaa  ((UUFF))  
Zmiennoœæ dawki frakcyjnej i ca³kowitego czasu le-

czenia wykorzystano do opracowania nowych sposo-
bów frakcjonowania dawki promieniowania. W latach
1975–85 stosowano ró¿ne modyfikacje tych parame-
trów i stosunkowo szybko dosz³o do ich uporz¹dkowa-
nia i zdefiniowania w postaci dwóch zasadniczych spo-
sobów frakcjonowania [90]: 
��hiperfrakcjonowania (HF), 
��przyspieszonego frakcjonowania (AF). 

Pierwszy z nich oparto na za³o¿eniu, ¿e dawki frak-
cyjne o wartoœci 1,1–1,5 Gy zmniejszaj¹c ryzyko póŸ-
nych powik³añ, umo¿liwiaj¹ zwiêkszenie dawki ca³ko-
witej o 10–15%, wymaga to jednak podania 2–3 dawek
frakcyjnych dziennie [91, 92]. To z kolei mo¿e urucho-
miæ mechanizm redystrybucji i reoksygenacji, zwiêk-
szaj¹c w ten sposób promieniowra¿liwoœæ nowotworu

[8, 30]. To ostatnie za³o¿enie mia³o jedynie charakter
domniemany i do dzisiaj nie zyska³o dowodu kliniczne-
go. Ca³kowity czas leczenia pozosta³ bez zmian, jak
w konwencjonalnej radioterapii [90]. 

Z kolei koncepcja przyspieszonego frakcjonowania
(AF) wywodzi siê z badañ nad czynnikiem czasu w ra-
dioterapii, które wykaza³y, ¿e przyspieszona repopulacja
klonogennych komórek nowotworowych w sposób de-
cyduj¹cy obni¿a skutecznoœæ radioterapii w badaniach
laboratoryjnych [1, 26, 28] – dlatego skrócenie ca³kowi-
tego czasu leczenia mo¿e ograniczaæ udzia³ tego niepo-
¿¹danego procesu w guzie nowotworowym i w ten spo-
sób zwiêkszaæ prawdopodobieñstwo miejscowego wyle-
czenia. Szereg badañ retrospektywnych podkreœla³o
s³usznoœæ tej hipotezy, aczkolwiek iloœciowy udzia³ re-
populacji nie by³ precyzyjnie oznaczony [33, 34, 36, 38,
39]. Dopiero w 1988 r. Withers i wsp. [9] w oparciu
o szerok¹ analizê du¿ej liczby danych klinicznych wy-
znaczaj¹ œredni¹ wartoœæ 0,6 Gy/dzieñ dla dawki równo-
wa¿¹cej efekt repopulacji. Tak wiêc skrócenie ca³kowi-
tego czasu leczenia (OTT) sta³o siê podstawowym kryte-
rium dla definicji przyspieszonego frakcjonowania. 

Pierwsze 10-lecie (1975–85) doœwiadczeñ i prób kli-
nicznych z hiperfrakcjonowaniem i przyspieszonym frak-
cjonowaniem zakoñczy³o siê rozczarowaniem i niepowo-
dzeniem. Nie osi¹gniêto zamierzonego, wynikaj¹cego
z za³o¿eñ radiobiologicznych, zysku terapeutycznego [7,
11, 43]. W czêœci badañ nad hiperfrakcjonowaniem oka-
za³o siê, ¿e przerwy miêdzy dziennymi dawkami frakcyj-
nymi by³y zbyt krótkie (2–4 godz.), lub podawano zbyt
du¿e wartoœci tych dawek i pomimo wzrostu dawki ca³-
kowitej o 10–15% oraz utrzymania OTT w granicach 6–7
tyg. ten typ leczenia promieniami nie przyniós³ poprawy
wyników [23, 40, 93]. Doœwiadczenia kliniczne z przy-
spieszonym frakcjonowaniem dowiod³y, ¿e stosowanie
dawki frakcyjnej i ca³kowitej na poziomie wartoœci kon-
wencjonalnego napromieniania prowadzi do powa¿nych
uszkodzeñ popromiennych [23, 40, 94]. Szczególnie
wa¿n¹ klinicznie przestrogê stanowi³y wyniki badañ
Nguyena [95] oraz Peracchii i Salti [96], którzy stosuj¹c
72 Gy w ci¹gu 4 tyg. z 2-tygodniow¹ planowan¹ przerw¹
i 50 Gy w 1,5 tyg. obserwowali u ponad 50% chorych
wczesne ujawnienie ciê¿kich odczynów popromiennych,
które u wiêkszoœci chorych sta³y siê przyczyn¹ zgonu.
Przyczyn¹ tych niepowodzeñ by³y bardzo krótkie prze-
rwy (<2 godz.) miêdzy dziennymi dawkami, lub ich zbyt
wysoka wartoœæ. To spowodowa³o, ¿e zaczêto obni¿aæ
dawkê ca³kowit¹ i wprowadzono d³u¿sze przerwy pomiê-
dzy frakcjami oraz, w niektórych schematach AF, plano-
wan¹ przerwê w leczeniu [11]. 

Te negatywne wyniki przyczyni³y siê do weryfika-
cji wiedzy o mechanizmach naprawy uszkodzeñ suble-
talnych. Potrzeba by³o ponad 10 lat, aby ustaliæ, ¿e
przerwa pomiêdzy dawkami frakcyjnymi nie mo¿e byæ
krótsza ni¿ 6 godz. [31, 97] i co najmniej 12 godz.
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w przypadku objêcia napromienianiem rdzenia krêgo-
wego [98], a dawka frakcyjna podawana czêœciej ni¿
jeden raz dziennie musi byæ ni¿sza ni¿ 2 Gy (1,5–1,8
Gy). Ponadto okaza³o siê, ¿e w swojej dotychczasowej
formie hiperfrakcjonowanie jest niedostatecznie sku-
teczne [40, 99–100], a przyspieszone frakcjonowanie
zbyt toksyczne [11]. Pojawi³ siê równie¿ dotychczas
nie obserwowany efekt kliniczny – póŸny odczyn po-
promienny ujawniaj¹cy siê wczeœnie po zakoñczeniu
radioterapii, tj. w ci¹gu 2–4 mies. Odczyn ten jedynie
morfologicznie i czynnoœciowo by³ typowy dla odczy-
nu póŸnego. W rzeczywistoœci by³ on wynikiem nieod-
wracalnego uszkodzenia tkanek, g³ównie nab³onka, re-
aguj¹cych odczynem wczesnym. Peters [7] wprowa-
dzi³ dla tego odczynu pojêcie – nastêpczy odczyn póŸ-
ny (consequential late effect, CLE). 

W po³owie lat 80. wprowadzono kombinacjê obu
wczeœniejszych sposobów napromieniania, jako przy-
spieszone hiperfrakcjonowanie (accelerated hiperfrac-
tionation, AHF), w którym OTT zostaje skrócony do
1,5–5 tyg., dawki frakcyjne o wartoœci 1,15–1,6 Gy po-
dawane s¹ 2 razy dziennie w odstêpie 6 godz., a daw-
ka ca³kowita ustalana jest na podstawie wartoœci
dwóch wczeœniejszych parametrów [41, 90, 101–103].
Powstaj¹ ró¿ne modyfikacje sposobu AHF, np. z eska-
lacj¹ dawki frakcyjnej w trakcie ca³ego cyklu napro-
mieniania [40] lub w ostatnich 2–3 tyg. [42], bez lub
z planowan¹ przerw¹ [104, 105], oraz z równoczesnym
uzupe³nieniem (boost) dawki promieniowania [106].
Pod koniec lat 90. te ró¿norodne schematy napromie-
niania zostaj¹ uporz¹dkowane i skategoryzowane
w 3 zasadnicze grupy, na podstawie kryterium wielko-
œci ca³kowitej dawki promieniowania porównywanej
do frakcjonowania konwencjonalnego [99]: 
��Radioterapia hiperfrakcjonowana – polega na sto-

sowaniu dawek frakcyjnych 1,1–1,2 Gy, 2–3 razy
w ci¹gu dnia, przez 5 dni w tyg., do dawki ca³kowi-
tej 76–82 Gy w czasie 7 tyg. leczenia (z regu³y TD
jest o 10–15% wy¿sza ni¿ dla CF). 

��Przyspieszona radioterapia z redukcj¹ dawki ca³-
kowitej – OTT jest skrócony o wiêcej ni¿ 2 tyg., co
niesie za sob¹ koniecznoœæ zmniejszenia TD (np.
Continuous Hyperfractionated Accelerated Radia-
tion Therapy, CHART, zaproponowana przez S. Di-
sche’a i M. Saunders ze szpitala Mount Vernon
w Londynie, polegaj¹ca na podaniu 54 Gy w 36 frak-
cjach, 3 razy dziennie co 8 godz., w ci¹gu kolejnych
12 dni) [107]. 

��Przyspieszona radioterapia bez redukcji dawki ca³-
kowitej – OTT jest skrócony o 7–14 dni, wielkoœæ TD
pozostaje niezmieniona dziêki frakcjonowaniu 2–3 ra-
zy w ci¹gu dnia, lub napromienianiu przez 6–7 dni
w tygodniu (np. Split-Course Accelerated Fractiona-
tion – AHF-S opracowana przez CC Wanga z Massa-
chusetts General Hospital w Bostonie, która polega na
podaniu 38,4 Gy w 24 frakcjach, 2 razy dziennie

z przerw¹ 6-godzinn¹, a nastêpnie po 2 tyg. przerwy,
wznowieniu napromieniania w tym samym rytmie, do
dawki ca³kowitej 67,2 Gy w ³¹cznym OTT 6 tyg.)
[105], Concomitant Boost, AHF-CB wprowadzona
przez LJ Petersa i KK Anga w MD Anderson Cancer
Center w Houston, wykorzystuj¹ca, w trakcie ostat-
nich 2 tygodni konwencjonalnego napromieniania dfx
1,8 Gy, technikê zmniejszonych pól celem podania, po
up³ywie 6 godzin, drugiej dziennej df 1,5 Gy do suma-
rycznej dawki ca³kowitej 72 Gy w ci¹gu 6 tyg. [106]. 

Frakcjonowanie ci¹g³e – badanie CAIR
Przy ocenianiu schematów napromieniania AF

i AHF zastosowanych w najczêœciej cytowanych tria-
lach, zwraca uwagê szeroki zakres stosowanych fi-
zycznych parametrów frakcjonowania i zwi¹zane
z tym ró¿nice w stosunku do grupy kontrolnej [104,
108–111]. Ta niejednorodnoœæ wynika, m.in. z ró¿nych
za³o¿eñ radiobiologicznych, przyjêtych dla wyznacza-
nia wysokoœci dawki ca³kowitej w zale¿noœci od plano-
wanego skrócenia ca³kowitego czasu leczenia [85]. Po-
danie odpowiedniej dawki ca³kowitej w skróconym
OTT wymusza z regu³y zmianê wartoœci pozosta³ych
parametrów frakcjonowania, takich jak wielkoœæ da-
wek frakcyjnych i rytm ich podawania. Co wiêcej, czê-
sto dodatkow¹ przyczyn¹ dalszej modyfikacji sposobu
frakcjonowania jest powszechnie przyjêty i obowi¹zu-
j¹cy 5-dniowy system pracy oœrodków radioterapii.
W zwi¹zku z tym, ca³kowity czas leczenia promienia-
mi w grupie doœwiadczalnej jest tylko jednym z kilku
parametrów frakcjonowania, zmienionych w stosunku
do grupy kontrolnej. To powoduje, ¿e interpretacja wy-
ników tych badañ wymaga przyjêcia szeregu za³o¿eñ
ograniczaj¹cych wp³yw innych mechanizmów radio-
biologicznych, takich jak wzrost frakcji prze¿ywaj¹cej
(np. z powodu obni¿onej dfx), nieca³kowita naprawa
uszkodzeñ subletalnych (przy krótkich odstêpach cza-
su pomiêdzy frakcjami), czy niepe³na reoksygenacja
(np. z powodu zbyt krótkiego OTT). Zatem z wiêkszo-
œci dotychczasowych badañ klinicznych mo¿liwe jest
jedynie wyci¹gniêcie poœredniego wniosku na temat
wp³ywu repopulacji na szansê wyleczenia w relacji do
ca³kowitego czasu napromieniania [50]. 

Ró¿norodnoœæ sposobów frakcjonowania dawki
promieniowania, ró¿ny pod wzglêdem lokalizacji i za-
awansowania raka materia³ kliniczny utrudnia, a nawet
wrêcz uniemo¿liwia porównanie wyników wielu zna-
cz¹cych badañ klinicznych oraz ocenê, które parametry
napromieniania i w jakim stopniu mia³y wp³yw na od-
notowany zysk terapeutyczny. Co wiêcej, pojawia siê
opinia, ¿e oddzielenie efektu skrócenia czasu leczenia
od efektu modyfikacji wartoœci dawki frakcyjnej i ryt-
mu jej podawania jest wrêcz niemo¿liwe [3]. Te prze-
s³anki sk³oni³y badaczy Instytutu Onkologii w Gliwi-
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cach do opracowania takiego sposobu przyspieszonego
frakcjonowania, w którym ca³kowity czas napromienia-
nia by³by jedynym zmiennym parametrem. Przyjêcie
powy¿szego za³o¿enia wi¹za³o siê z koniecznoœci¹ co-
dziennego napromieniania we wszystkie dni tygodnia. 

Zgodnie z za³o¿eniami protoko³u badawczego, ca³-
kowity czas leczenia (OTT) by³ jedynym zmiennym pa-
rametrem frakcjonowania dawki promieniowania. Pla-
nowe, 14-dniowe skrócenie OTT w stosunku do napro-
mieniania konwencjonalnego uzyskano poprzez wpro-
wadzenie ci¹g³ego, 7-dniowego rytmu napromieniania,
raz dziennie (co 24 godz.), z w³¹czeniem sobót i nie-
dziel. Ten sposób napromieniania nazwano ci¹g³ym
przyspieszonym napromienianiem (Continuous Accele-
rated Irradiation, CAIR). Wielkoœæ dawki frakcyjnej
(dfx) i dawki ca³kowitej (TD) pozosta³y w radioterapii
CAIR takie same, jak w napromienianiu konwencjonal-
nym (CF), które przyjêto jako kontrolne ramiê badania. 

Za podstawê planowanego schematu CAIR przyjêto
przes³ankê radiobiologiczn¹, ¿e œrednio 0,6 Gy/dzieñ
równowa¿y skutek dzienny przyspieszonej repopulacji,
przyjmuj¹c za Withersem i wsp. [9], ¿e pocz¹tek przy-
spieszenia przypada na 3.–4. tydz. napromieniania. Tak
wiêc skrócenie OTT w ramieniu CAIR o 14 dni powo-
duje, ¿e fizyczna dawka ca³kowita 70 Gy jest œrednio
o 8,4 Gy bardziej efektywna biologicznie, ni¿ taka sama
dawka ca³kowita w ramieniu kontrolnym, ale podana
w ci¹gu 49 dni. Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e 8,4 Gy stano-
wi doln¹ granicê za³o¿onego przyrostu dawki efektyw-
nej, poniewa¿ dodatkowy wzrost biologicznie efektyw-
nej dawki mo¿e wynikaæ z ró¿nicy napromieniania
przez 7 dni w tyg. w grupie CAIR w porównaniu do
5 dni w tyg. w grupie kontrolnej. Oczekiwany wzrost
odsetka 3-letnich wyleczeñ lokoregionalnych (LRC)
mo¿na oszacowaæ, korzystaj¹c z parametru γ, który opi-
suje nachylenie krzywej zale¿noœci dawka-efekt i okre-
œla wzrost TCP dla 1% przyrostu dawki ca³kowitej2

[112]. Wed³ug Bentzena [86], wartoœæ γ50(37) dla raka
p³askonab³onkowego regionu g³owy i szyi wynosi
1,0–3,0. Za³o¿ony przyrost dawki o 8,5 Gy stanowi
12% dawki ca³kowitej 70 Gy, co dla œredniej wartoœci γ
równej 2,0 przemawia za wzrostem LRC o 24% lub
36%, jeœli γ wynosi 3,0 (ryc. 4.). 

Bior¹c pod uwagê niezadowalaj¹ce wyniki leczenia
zaawansowanego raka g³owy i szyi (35–40% LRC) [36,
37, 65, 113], najwiêkszego zysku terapeutycznego nale-
¿a³oby siê spodziewaæ w³aœnie w tej grupie chorych
(T3–4), co sk³oni³o nas do wyboru do badania g³ównie
przypadków raka w III i IV stopniu klinicznym. Jedno-
czeœnie te¿, sugerowany przez Walla i Petersa [114] nie-
korzystny wp³yw przerzutów raka w wêz³ach ch³onnych
szyi na promieniouleczalnoœæ guza pierwotnego oraz ko-
niecznoœæ ochrony narz¹dów krytycznych przed napro-
mienianiem 7 dni w tyg., by³y przyczyn¹ ograniczenia
doboru przypadków raka do zaawansowania N0–1. 

W zwi¹zku ze zwiêkszeniem akumulowanej dawki
tygodniowej w grupie CAIR z 10 Gy do 14 Gy spodzie-
wano siê wzrostu czêstoœci i nasilenia ostrego odczynu
popromiennego, przede wszystkim b³ony œluzowej i skó-
ry. Z tego wzglêdu zaplanowano zmniejszenie obszaru
napromienianego w soboty i w niedziele, poprzez zasto-
sowanie techniki pola w polu. Równoczeœnie uwzglêd-
niono stosowanie leczenia wspomagaj¹cego wraz z odpo-
wiedni¹ profilaktyk¹ przed leczeniem (wyleczenie ognisk
zapalnych uzêbienia, dieta, higiena jamy ustnej i gard³a
oraz zaprzestanie palenia tytoniu), w celu przeciwdzia³a-
nia nadmiernemu nasileniu zaburzeñ czynnoœciowych,
które mog¹ towarzyszyæ nasilonemu ostremu odczynowi. 

Przyjêto, ¿e je¿eli dla napromieniania 5 dni w tygo-
dniu uznano co najmniej 6-godzinn¹ przerwê miêdzy
frakcjami za wystarczaj¹c¹ dla pe³nej naprawy uszko-
dzeñ subletalnych [14], to 24-godzinna przerwa pomiê-
dzy kolejnymi frakcjami w grupie CAIR powinna byæ
wystarczaj¹ca z punktu widzenia ryzyka póŸnych od-
czynów popromiennych. 

Do badania w³¹czono 100 kolejnych chorych na
p³askonab³onkowego raka jamy ustnej, œrodkowego lub
dolnego piêtra gard³a oraz górnego piêtra krtani, spe³-
niaj¹cych ustalone kryteria kwalifikacji. Badana grupa
100 chorych obejmuje 91 mê¿czyzn (91%) i 9 kobiet
(9%), w wieku od 35 lat do 70 lat. Najliczniejsz¹ grupê
(56%) stanowili chorzy w wieku pomiêdzy 45 i 60 lat.
Radioterapia by³a wy³¹czn¹ metod¹ postêpowania tera-
peutycznego. Raka jamy ustnej (rak jêzyka i dna jamy
ustnej) stwierdzono u 22% chorych, raka œrodkowego
piêtra gard³a u 28%, dolnego piêtra gard³a u 9%, a raka

Ryc. 4. Teoretyczne krzywe dawka-efekt w zale¿noœci od wartoœci parametru γ50, ilustru-
j¹ce relacjê miêdzy wzrostem LRC i zwiêkszeniem dawki ca³kowitej
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górnego piêtra krtani u 41% chorych. Oko³o 80% ca³e-
go materia³u klinicznego stanowili chorzy na raka
w stopniu zaawansowania T3 i T4. W grupie doœwiad-
czalnej (ci¹g³e przyspieszone napromienianie – CAIR)
podawano œredni¹ poch³oniêt¹ dawkê ca³kowit¹ o war-
toœci 70 Gy w 35 frakcjach w ci¹gu 35 dni. Dawkê frak-
cyjn¹ o wartoœci 2,0 Gy podawano w regularnych odstê-
pach czasu (24 godz.), z w³¹czeniem sobót i niedziel (7
dni/tyg.). W grupie kontrolnej stosowano konwencjonal-
ne frakcjonowanie dawki promieniowania (5 dni/tyg.),
podaj¹c tak¹ sam¹, jak w grupie CAIR dawkê ca³kowit¹
i dawki frakcyjne, ale z wy³¹czeniem sobót i niedziel.
W konsekwencji ca³kowity czas leczenia promieniami
wynosi³ œrednio 49 dni i by³ d³u¿szy od OTT w ramieniu
CAIR o 2 tyg. A zatem, OTT by³ jedynym parametrem
ró¿ni¹cym schematy frakcjonowanego napromieniania
u¿yte w obu ramionach badania. W pocz¹tkowym okre-
sie (1.12.1993–31.12.1994 r.) realizacji badania u kilku
chorych w grupie CAIR wyst¹pi³a nieoczekiwanie wcze-
sna martwica popromienna (nastêpczy odczyn póŸny –
consequential late effect, CLE). Z obawy przed tym po-
wa¿nym uszkodzeniem popromiennym zdrowej tkanki,
wartoœæ dawki frakcyjnej obni¿ono o 10% i od
1.01.1995 r. u wszystkich chorych stosowano dfx o war-
toœci 1,8 Gy. W konsekwencji w obu grupach podwy¿-
szono dawkê ca³kowit¹ (TD) o 2 Gy i wyd³u¿ono ca³ko-
wity czas leczenia œrednio o 5 dni, zachowuj¹c jednak
nadal 14-dniow¹ ró¿nicê w d³ugoœci OTT. 

W grupie CAIR uzyskano ogó³em 73% aktualizowa-
nych 5-letnich wyleczeñ lokoregionalnych, 58% prze¿yæ
bezobjawowych i 63% prze¿yæ ca³kowitych w porówna-
niu odpowiednio do 32%, 17% i 20% w grupie kontrol-
nej (ryc. 5a.–c.). Ró¿nice w zakresie ka¿dego z powy¿-
szych kryteriów skutecznoœci leczenia by³y wysoce zna-
mienne statystycznie. Najkorzystniejsze wyniki leczenia
metod¹ CAIR osi¹gniêto w przypadkach raka œrodkowe-
go piêtra gard³a i górnego piêtra krtani – odpowiednio
78% i 75% aktualizowanych 5-letnich wyleczeñ lokore-
gionalnych, choæ CAIR lokalizacja raka nie wp³ywa³a
w tej grupie w sposób znamienny na wskaŸniki wyleczeñ
miejscowych i prze¿yæ. Natomiast w grupie kontrolnej
najkorzystniejsze wyniki osi¹gniêto u chorych na raka
górnego piêtra krtani (50% wyleczeñ miejscowych).
Ocena prognostycznego znaczenia zaawansowania guza
pierwotnego potwierdzi³a powszechnie uznan¹ znamien-
n¹ tendencjê obni¿enia odsetka wyleczeñ lokoregional-
nych w miarê wzrostu stopnia zaawansowania, z T2 do
T4. W zakresie ka¿dego stopnia utrzymywa³a siê wysoka
(36–60%) ró¿nica w odsetku 5-letnich wyleczeñ i prze-
¿yæ bezobjawowych na korzyœæ metody CAIR w stosun-
ku do napromieniania konwencjonalnego. Obecnoœæ
przerzutowo powiêkszonych wêz³ów ch³onnych szyi
(N1) by³a nieznacznie zwi¹zana z obni¿eniem szansy wy-
leczenia lokoregionalnego i bezobjawowego prze¿ycia
w obu grupach, przy zachowaniu znacznie korzystniej-
szego rokowania w grupie CAIR (ryc. 5d.). 

W grupie badanej CAIR u ponad 90% chorych zano-
towano ostry odczyn popromienny IVo w porównaniu do
ok. 50% w grupie kontrolnej i jego przebieg w grupie
CAIR by³ bardziej agresywny ni¿ w grupie kontrolnej.
U 22% chorych z grupy CAIR napromienianych dawk¹
frakcyjn¹ 2 Gy dosz³o do powstania nastêpczego odczy-
nu pseudopóŸnego (CLE), pod postaci¹ martwicy tkanek
miêkkich i/lub koœci. U chorych, u których wyst¹pi³ ten
typ odczynu znamiennie czêœciej obserwowano w sto-
sunku do pozosta³ych chorych najwy¿sze nasilenie
ostrego, rozlanego odczynu zapalnego b³ony œluzowej
(confluent mucositis), który pojawia³ siê 1–2 tyg. szyb-
ciej, obejmowa³ prawie ca³¹ powierzchniê napromienia-
nej b³ony i utrzymywa³ siê w takim nasileniu ponad
3 tyg. Ponadto, spadek stê¿enia hemoglobiny i spadek
ciê¿aru cia³a w trakcie radioterapii by³ znamiennie wiêk-
szy u tych chorych ni¿ u chorych bez CLE. Po obni¿eniu
dziennej dawki frakcyjnej o 10%, tj. z 2,0 Gy do 1,8 Gy
nie zanotowano wiêcej powik³añ popromiennych tego
typu. Pomijaj¹c przypadki odczynu typu CLE u ¿adnego
z chorych w obydwu grupach badania nie wyst¹pi³ typo-
wy póŸny odczyn IV stopnia (typowa martwica popro-
mienna), natomiast aktualizowana czêstoœæ póŸnego od-
czynu III stopnia nie przekracza³a ogó³em 15% w 5-let-
nim okresie obserwacji. 

Skutecznoœæ radioterapii CAIR 
na tle innych badañ

Wyniki napromieniania metod¹ CAIR okaza³y siê
zbli¿one do wyników radykalnego zabiegu operacyjne-
go skojarzonego z radioterapi¹, która to metoda jest le-
czeniem z wyboru zaawansowanych, p³askonab³onko-
wych raków jamy ustnej, œrodkowego i dolnego piêtra
gard³a oraz górnego piêtra krtani w wiêkszoœci oœrod-
ków onkologicznych na ca³ym œwiecie [68–75, 78, 79,
82–84]. Ograniczaj¹æ, np. porównanie tylko do oœrod-
ków polskich, w materiale w³asnym w grupie chorych na
raka górnego piêtra krtani zanotowano 75% wyleczeñ
miejscowych i 67% ca³kowitego prze¿ycia, zaœ Sas-Kor-
czyñska w materiale klinicznym pochodz¹cym z Cen-
trum Onkologii – Oddzia³u Instytutu w Krakowie, z lat
1972–88 podaje, ¿e w grupie 257 przypadków raka krta-
ni w III i IV stopniu klinicznym leczonych metod¹ sko-
jarzon¹ uzyskano w takim samym okresie obserwacji
odpowiednio 74% i 63% [81]. Zbli¿one wyniki zano-
towano w Centrum Onkologii – Instytucie w Gliwi-
cach, w materiale klinicznym 197 przypadków raka
krtani leczonych w latach 1994–96, a wiêc dok³adnie
w tym samym czasie, kiedy realizowano badanie CAIR.
Dla 3-letniej obserwacji po leczeniu operacyjnym i uzu-
pe³niaj¹cej radioterapii zanotowano 88% wyleczeñ
miejscowych i 74% ca³kowitego prze¿ycia [76]. Z kolei
dla przypadków raka jamy ustnej i raka ustnej czêœci
gard³a napromienianych metod¹ CAIR zanotowano od-
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23 Ryc. 5. Prze¿ycie chorych po radioterapii CAIR i radioterapii konwencjonalnej (a) bez miejscowego nawrotu raka, (b) bez objawów raka, (c) ogólne, (d) bez nawrotu raka w wêz³ach ch³onnych
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powiednio 72% i 78% 5-letnich wyleczeñ miejsco-
wych. Te wartoœci s¹ zbli¿one do wyników zanotowa-
nych w materia³ach Centrum Onkologii – Instytutu
w Gliwicach oraz Kliniki Laryngologii ŒAM w Zabrzu,
gdzie odpowiednio w grupach 81 i 79 chorych na raka
jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a leczonych operacyjnie
z uzupe³niaj¹cym napromienianiem uzyskano 77%
i 60% 2-letnich wyleczeñ miejscowych [115, 116]. 

W porównaniu do samodzielnej niekonwencjonal-
nej radioterapii wyniki w³asne s¹ wyraŸnie korzystniej-
sze ni¿ te uzyskane w innych trialach, których wyniki
opublikowano w ostatnich latach i które s¹ najczêœciej
cytowane (tabela). Przyspieszone hiperfrakcjonowanie
(A-HF) z planowan¹ przerw¹ stosowane w trialu
EORTC 22851 [104] przynios³o 13% wzrost 5-letniego
lokoregionalnego wyleczenia (LRC). Z kolei w trialu
EORTC 22791 [117] hiperfrakcjonowane napromie-
nianie (HF) wi¹za³o siê z 19% wzrostem 5-letniego
LRC. W przeciwieñstwie do badania CAIR materia³
kliniczny w trialu EORTC 22851 by³ dobierany
w oparciu o szerokie kryteria umiejscowienia raka (do
badania dopuszczono wszystkie lokalizacje raka w re-
gionie g³owy i szyi, z wyj¹tkiem dolnego piêtra gard³a)
i jego klinicznego zaawansowania (T2–4 N0–3). Poza tym,

obydwa triale EORTC odró¿nia³o od badania CAIR to,
¿e by³y to badania wielooœrodkowe (liczba oœrodków
onkologicznych wynosi³a 26–28, z których po³owa
zg³osi³a tylko 1–3 przypadki do badania). 

Wzrost odsetka wyleczeñ w obu trialach EORTC
trudno przypisaæ zmiennoœci tylko jednego z parame-
trów frakcjonowania, poniewa¿ w trialu EORTC 22851
wartoœæ dawki ca³kowitej, liczby frakcji, dawki frak-
cyjnej i ca³kowitego czasu leczenia promieniami
(OTT) ró¿ni³y siê od tych w grupie kontrolnej, a w tria-
lu EORTC 22791, tylko OTT by³ taki sam w obu ra-
mionach [104, 117]. Za klinicznie interesuj¹cy i wa¿ny
nale¿y uznaæ fakt, ¿e w obu trialach EORTC 5-letnie
LRC by³o wy¿sze w grupach przypadków zaawanso-
wanych T3–4. I tak w trialu EORTC 22851 zanotowano
dla tych przypadków 18% wzrost LRC, w porównaniu
do ogólnego œredniego wzrostu LRC o 13%, a w trialu
EORTC 22791 nawet o 35%, w porównaniu do œred-
niego zysku rzêdu 19%. Nie odnotowano natomiast po-
prawy wyleczalnoœci w grupie przypadków T2, pod-
czas gdy w trialu CAIR odnotowano wysoki wzrost
LRC bez wzglêdu na stopieñ zaawansowania ogniska
pierwotnego. Poza tym, we wszystkich trzech trialach,
w odró¿nieniu od zwiêkszonej wyleczalnoœci pierwot-
nego ogniska raka, nie stwierdzono istotnego wp³ywu

Tab. Wyniki randomizowanych badañ klinicznych nad przyspieszonym napromienianiem chorych na raka regionu g³owy i szyi

Trial Liczba Schemat LRC Ca³kowite PóŸne Zysk Autor
chorych frakcjonowania (≥≥3 lata) prze¿ycie powik³a- terapeu-

(≥≥3 lata) nia* tyczny

TD NF OTT

(a) EORTC 22851 253 72 Gy 45 35 d 59% ~25% 14% 6,5% Horiot i wsp. [104]
1985–95 (k) 247 70 Gy 35 49 d 46% ~25% 4% (26 oœrodków)

(b) EORTC 22791 159 80,5 Gy 70 49 d 59% 44% 8,8% 16,2% Horiot i wsp. [117]
1980–92 (k) 166 70 Gy 35 49 d 40% 38% 5,9% (26 oœrodków)

(c) PMH 166 58 Gy 40 28 d 45% 40% 6% 9,4% Cummings i wsp. 
1988–95 (k) 170 51 Gy 20 28 d 37% 30% 11% [119]

(d) CHART 552 54 Gy 36 12 d 45% 42% 1% 6,5% Dische i wsp. [110]
1989–95 (k) 366 66 Gy 33 45 d 40% 42% 5% (11 oœrodków)

(e) Vancouver 41 66 Gy 33 25 d 70% b.d. 19,5% 3,2% Jackson i wsp. [118]
1991–95 (k) 41 66 Gy 33 45 d 56% b.d. 5%

(f) DAHANCA 7 209 66 Gy 33 38 d 66% 71% 10% 9% Overgaard i wsp. [122]
1991–96 (k) 232 66 Gy 33 45 d 57% 61% 10% (9 oœrodków)

(g) RTOG 9003 HF 263 81,6 Gy 68 48 d 54% 53% 10% 4,9% Fu i wsp. [111]
1991–97 AHF-S 274 67,2 Gy 42 42 d 48% 46% 8% brak (0,4%) (46 oœrodków)

AHF-CB 268 72 Gy 42 42 d 54% 51% 8% 6%
(k) 268 70 Gy 35 49 d 46% 45% 5%

(h) CAIR 51 70–72 Gy 35–40 35–40 d 73% 62% 14%** 30% Sk³adowski i wsp. 
1994–96 (k) 49 70–72 Gy 35–40 49–54 d 32% 20% 8% [125]

* IIIo i IVo nasilenia
** dla napromieniania dawk¹ frakcyjn¹ 2,0 Gy (do 1995 r.) odsetek póŸnych powik³añ, g³ównie nastêpczych pseudopóŸnych odczynów wynosi³ 22%
TD – dawka ca³kowita, NF – liczba frakcji, OTT – ca³kowity czas leczenia promieniami, HF – hiperfrakcjonowanie, AHF-S – przyspieszone hiperfrakcjonowanie z planowan¹ przerw¹, 
AHF-CB – przyspieszone hiperfrakcjonowanie z uzupe³nieniem dawki, (k) – grupa konwencjonalna
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zmiennego frakcjonowania dawki promieniowania na
poprawê wyleczalnoœci przerzutów w regionalnych wê-
z³ach ch³onnych. Ten brak skutecznoœci mo¿na prawdo-
podobnie uznaæ za pozorny, poniewa¿ odsetek wyleczeñ
miejscowych przerzutowo zmienionych wêz³ów ch³on-
nych by³ w grupie kontrolnej wysoki (70–80%) w od-
niesieniu do ogniska pierwotnego, a wiêc mieœci³ siê
w górnym odcinku krzywej dawka-efekt i efektywny3

wzrost dawki ca³kowitej zaplanowanej w ramieniu ba-
danym powodowa³ tylko nieznaczne i nieznamienne
zwiêkszenie wyleczalnoœci. Z drugiej strony, nie mo¿na
równie¿ wykluczyæ mo¿liwoœci, ¿e przerzuty w wêz³ach
ch³onnych wymagaj¹, byæ mo¿e, innej ni¿ guz pierwot-
ny modyfikacji frakcjonowania dawki. 

W trzech kolejnych trialach (tabela) badano skutecz-
noœæ przyspieszonego frakcjonowania dawki (AF).
W trialu z Vancouver skrócono OTT o 20 dni, podaj¹c
2 dzienne frakcje o wartoœci 2,0 Gy z przerw¹ 6-godzin-
n¹ [118]. Uzyskano wprawdzie wzrost 2-letnich miej-
scowych wyleczeñ w ramieniu badawczym o 15%, ale
przerwano kontynuacjê trialu z powodu niebezpiecznie
wysokiego ryzyka ciê¿kich póŸnych powik³añ popro-
miennych (19,5%). Trial ten realizowano w podobnym
okresie, jak badanie CAIR i z obydwu wynika wa¿ne
kliniczne ostrze¿enie, ¿e napromienianie dzienn¹ dawk¹
frakcyjn¹ 2,0 Gy 7 dni w tyg., lub 2 razy dziennie przez
5 dni, nawet przy zachowaniu co najmniej 6-godzinnej
przerwy miêdzy frakcjami stwarza du¿e niebezpieczeñ-
stwo powa¿nych powik³añ – póŸnych w trialu Vanco-
uver i nastêpczych pseudopóŸnych w trialu      CAIR.
Odsetek tych powik³añ by³ w obu trialach zbli¿ony
i wynosi³ odpowiednio 19,5% i 22%. W odró¿nieniu od
trialu Vancouver, w trialu CAIR obni¿ono dawkê frak-
cyjn¹ do 1,8 Gy i kontynuowano jego realizacjê. Po tej
zmianie ryzyko powa¿nych powik³añ spad³o do zera.
Mo¿na krytycznie argumentowaæ, ¿e obni¿enie dawki
frakcyjnej o 0,2 Gy mieœci siê w zasadzie w granicach
b³êdu dozymetrycznego. Kontrargumentem mo¿e byæ
jednak fakt, ¿e w trialu CAIR dokonywano rutynowo
pomiarów dozymetrycznych in vivo, równie¿ w formie
audytu w trakcie napromieniania. Tak wiêc 0,2 Gy by³o
wymiarem rzeczywistego, a nie tylko zapisanego
zmniejszenia dawki frakcyjnej. 

Zmniejszenie wartoœci dawki frakcyjnej o 0,2 Gy
mo¿e wydawaæ siê klinicznie nieistotne, ale je¿eli oce-
niaæ to z punktu widzenia akumulacji intensywnoœci
dawki, to w pierwszym tygodniu jest ona obni¿ona tyl-
ko o 1,4 Gy, ale za to w ostatnim tygodniu napromie-
niania a¿ o 7 Gy, a to ju¿ mo¿e mieæ znaczenie klinicz-
ne. W tej sytuacji pierwszym i zasadniczym pytaniem
jest – o ile zmniejszy³a siê skutecznoœæ metody CAIR?
(Nale¿y zaznaczyæ, ¿e w konsekwencji obni¿enia daw-
ki frakcyjnej ca³kowity czas leczenia zosta³ wyd³u¿ony
o 3–4 dni, wiêc w celu wyrównania tej klinicznie nie-
korzystnej modyfikacji zwiêkszono dawkê ca³kowit¹
w obu badanych grupach œrednio o 2,0 Gy, przyjmuj¹c

dla α/β wartoœæ 15,0 Gy). Jednak skutecznoœæ CAIR
z dawk¹ frakcyjn¹ 1,8 Gy by³a nawet o 10% wy¿sza ni¿
CAIR z dawk¹ frakcyjn¹ 2,0 Gy, chocia¿ ta ró¿nica
mieœci³a siê w granicach b³êdu statystycznego. 

Dwoma pozosta³ymi, interesuj¹cymi trialami w za-
kresie przyspieszonego hiperfrakcjonowania (AHF) s¹
PMH (Princess Margaret Hospital) i CHART (Conti-
nuous Hyperfractionated Accelerated Radiation Thera-
py) [108, 110]. Wzrost 5-letniego wyleczenia w porów-
naniu do grup kontrolnych wyniós³ tam odpowiednio
8% i 5%. Chocia¿ wartoœci dawek frakcyjnych w oby-
dwu trialach by³y zbli¿one (1,45 Gy i 1,5 Gy) i dawki
ca³kowite ró¿ni³y siê tylko o 4 Gy, w PMH stosowano
2 dzienne frakcje przez 5 dni w tyg. w ca³kowitym cza-
sie leczenia 28 dni, a z kolei w CHART 3 frakcje dzien-
ne, przez 7 dni w tygodniu w ci¹gu 12 dni. Pomimo
zbli¿onej ogólnej skutecznoœci obu sposobów napro-
mieniania, ich szczegó³owe wyniki s¹ zupe³nie ró¿ne
i przeciwstawne. W PMH najkorzystniejsze wyniki
(wzrost o 18% 3-letniego LRC) osi¹gniêto w grupie ra-
ków o œrednicy mniejszej ni¿ 4 cm i to g³ównie zloka-
lizowanych w dolnym piêtrze gard³a oraz zanotowano
zupe³ny brak poprawy wyników dla raków bardziej za-
awansowanych, bez wzglêdu na lokalizacjê [119].
Z kolei w CHART najwiêksz¹ skutecznoœæ zaobserwo-
wano w grupie zaawansowanych raków krtani (w T3
i T4 wzrost 5-letniego LRC wynosi³ odpowiednio 18%
i 29%), przy braku poprawy wyników w grupie raków
niezaawansowanych oraz o innej ni¿ krtañ lokalizacji.
Ró¿norodna lokalizacja i zaawansowanie raków oraz
ró¿nice w parametrach frakcjonowania znacznie ogra-
niczaj¹, a mo¿e nawet uniemo¿liwiaj¹ porównanie wy-
ników obu triali. 

CHART jest jedynym trialem, w którym podobnie
jak w badaniu CAIR zastosowano 7-dniowe napromie-
nianie, ale odmienne pod wzglêdem lokalizacji i za-
awansowania zbiory danych klinicznych oraz ró¿nice
w fizycznych parametrach napromieniania równie¿ sta-
wiaj¹ pod znakiem zapytania wiarygodnoœæ porównania
ich wyników. A zatem, 73% 5-letnich LRC w CAIR
w porównaniu do 45% LRC w CHART nie mog¹ jedno-
znacznie przemawiaæ za przewag¹ jednego sposobu
frakcjonowania dawki nad drugim. Jedyne co mo¿e ³¹-
czyæ oba triale to sugestia, ale tylko sugestia, ¿e skróce-
nie OTT do 4–5 tyg. wi¹¿e siê ze znaczn¹ popraw¹ sku-
tecznoœci napromieniania i dalsze skrócenie OTT do
1,5–2 tyg. wi¹za³o siê ze zmniejszeniem dawki ca³kowi-
tej. Autorzy CHART obni¿yli j¹ do 54 Gy, wydaje siê, ¿e
w s³usznej obawie przed nadmiernym nasileniem
ostrych odczynów popromiennych. Wyniki nie potwier-
dzi³y jednak tej obawy, poniewa¿ ostry odczyn by³
wprawdzie bardziej nasilony i jego gojenie wyd³u¿one,
ale wyst¹pi³ on tylko u 73% chorych i generalnie by³ do-
brze tolerowany (wiêkszoœæ chorych leczono w warun-
kach ambulatoryjnych). W opinii Anga [120] i Horiot
[104] zmniejszenie dawki ca³kowitej by³o zbyt du¿e
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i istotnie obni¿y³o wzrost wyleczalnoœci wynikaj¹cy ze
skrócenia OTT. 

Ocena obu triali (CAIR i CHART) sk³ania do jeszcze
jednej w³asnej obserwacji. Niespodziewanie wysoki od-
setek nastêpczych pseudopóŸnych odczynów w badaniu
CAIR i niezbyt wysoki odsetek nasilonych ostrych od-
czynów w trialu CHART uœwiadamia, ¿e wiedza o me-
chanizmach i przebiegu ostrych odczynów popromien-
nych jest nadal niedostateczna i nieprecyzyjna w katego-
riach iloœciowych. W takiej sytuacji modelowanie i te-
stowanie niekonwencjonalnych sposobów frakcjonowa-
nego napromieniania, bêd¹cych na granicy tolerancji
jest wyj¹tkowo trudne, skoro ta granica jest w rzeczywi-
stoœci niedok³adnie poznana i zdefiniowana. Istotn¹ kli-
nicznie informacj¹ wynikaj¹c¹ z trialu CHART jest fakt,
¿e napromienianie dawk¹ frakcyjn¹ 1,4–1,5 Gy, poda-
wan¹ nawet 3 razy dziennie, ale z co najmniej 6-godzin-
n¹ przerw¹ miêdzy frakcjami, wi¹¿e siê z obni¿eniem
ryzyka póŸnych powik³añ popromiennych i taki sposób
napromieniania mo¿na uznaæ za bezpieczny, o ile nie
obejmuje on rdzenia krêgowego [19, 98, 107, 121]. 

Kolejna interesuj¹ca obserwacja, wynikaj¹c¹ z tria-
lu CHART, dotyczy znacznie wy¿szej skutecznoœci tej
metody w przypadkach raków o wysokim stopniu zró¿-
nicowania, w porównaniu do braku zysku terapeutycz-
nego w grupie raków o niskim stopniu zró¿nicowania
[110]. Poniewa¿ by³a to jedynie zaznaczona tendencja,
mo¿na by tê obserwacjê uznaæ za incydentaln¹, gdyby
nie fakt, ¿e tak¹ sam¹ zale¿noœæ, ale ju¿ wysoce zna-
mienn¹ statystycznie (p<0,001) odnotowa³ Overgaard
i wsp. w trialu DAHANCA 7 [122]. W grupie wysoko-
zró¿nicowanych raków skrócenie OTT o 1 tydzieñ,
w wyniku napromieniania 6 frakcjami w tygodniu,
przynios³o wzrost o 27% 3-letnich LRC (77% vs 50%,
p<0,05), podczas gdy w grupie raków niskozró¿nico-
wanych 10% wzrost 3-letnich LRC zwi¹zany z takim
samym skróceniem OTT by³ nieznamienny statystycz-
nie (p=0,24). W badaniach w³asnych obserwowano po-
dobn¹ tendencjê, jednak brak oznaczenia stopnia zró¿-
nicowania G w ponad 1/3 przypadków uniemo¿liwia
rzeteln¹ dyskusjê tych wyników. 

W opinii Overgarda [122] i Dische [110] ró¿nice
w odpowiedzi na napromienianie raków o ró¿nym
stopniu zró¿nicowania mo¿na, z du¿ym prawdopodo-
bieñstwem, t³umaczyæ wysokim potencja³em prolifera-
cyjnym zdrowej b³ony œluzowej. Ta cecha zostaje
prawdopodobnie zachowana przez raki wysoce zró¿ni-
cowane, które wywodz¹ siê z tkanki nab³onkowej i za-
nika w rakach niskozró¿nicowanych [123]. To sugeru-
je, ¿e g³ównie, je¿eli nie jedynie, chorzy na wysoce
zró¿nicowanego raka p³askonab³onkowego regionu
g³owy i szyi mog¹ odnieœæ korzyœæ z przyspieszonej hi-
perfrakcjonowanej radioterapii. Chorzy na niskozró¿-
nicowanego raka, je¿eli odnosz¹ jak¹kolwiek korzyœæ
ze stosowania niekonwencjonalnej radioterapii, to jest
ona prawdopodobnie niewielka. 

Oprócz CHART i DAHANCA 7, w ¿adnym z opu-
blikowanych i cytowanych w dyskusji triali, w tym
równie¿ w CAIR, nie uwzglêdniono wp³ywu zró¿ni-
cowania raka na miejscow¹ skutecznoœæ badanych
sposobów napromieniania. Mo¿na zatem przypuœciæ,
¿e oprócz niejednorodnoœci klinicznej (zaawansowa-
nie, lokalizacja raka), materia³y kliniczne tych triali
stanowi³y zbiory raków o ró¿nym stopniu zró¿nicowa-
nia. W tej sytuacji publikowane œrednie wyniki uzy-
skane w dwóch (lub wiêcej) ramionach triali s¹ trudne
do interpretacji i prawdopodobnie zani¿aj¹ rzeczywi-
sty zysk terapeutyczny testowanego sposobu frakcjo-
nowanego napromieniania (przemawia za tym znacz-
nie wy¿szy zysk w wyselekcjonowanych grupach da-
nych, ni¿ jego wartoœæ œrednia). Ten fakt nie pozwala
na jednoznaczne wskazanie beneficjentów niekon-
wencjonalnej radioterapii. Wprawdzie CAIR wykazu-
je, ¿e istotnej poprawy wyników mo¿na oczekiwaæ
w grupie chorych na raka jamy ustnej, gard³a i górne-
go piêtra krtani w stopniu T3–4 N0–1 (innych lokaliza-
cji i zaawansowania nie kwalifikowano do badania), to
i tak pozostaje ona niejednorodna pod wzglêdem in-
nych, wa¿nych prognostycznie cech, w tym równie¿
zró¿nicowania nowotworu. 

Je¿eli przyj¹æ za prawdopodobn¹ interpretacjê ró¿-
nic w odpowiedzi na napromienianie raków o ró¿nym
stopniu zró¿nicowania, to jej logiczn¹ konsekwencj¹
powinna byæ œcis³a korelacja miêdzy nasileniem ostre-
go odczynu b³on œluzowych i szans¹ miejscowego wy-
ja³owienia raka, który siê z niej wywodzi. Zatem, im
wy¿sze nasilenie odczynu, tym wy¿sza powinna byæ
szansa miejscowego wyleczenia. Znamiennoœæ tej za-
le¿noœci wykazali w swoich badaniach Maciejewski
i Withers [49, 124] i wyniki wszystkich opublikowa-
nych dotychczas triali przemawiaj¹ za jej s³usznoœci¹.
Nasilony ostry odczyn o przed³u¿onym gojeniu sta³ siê
nieod³¹cznym atrybutem niekonwencjonalnej radiote-
rapii. Nieokreœlona pozostaje klinicznie akceptowalna
granica tego nasilenia, przekroczenie której prowadzi
do powa¿nych, ciê¿kich powik³añ popromiennych, na-
stêpczych lub póŸnych. Interesuj¹cej informacji na ten
temat dostarczaj¹ ostatnio opublikowane wyniki trialu
Trans-Tasman (TROG 9101), w którym oceniano sku-
tecznoœæ przyspieszonego hiperfrakcjonowania do
dawki ca³kowitej 59,4 Gy w ci¹gu 24 dni w porówna-
niu do konwencjonalnego napromieniania dawk¹ ca³-
kowit¹ 70 Gy w ci¹gu 47 dni [109]. Wprawdzie ró¿ni-
ca w skutecznoœci obu metod by³a znikoma (54% vs
51% LRC), ale nie to stanowi o wartoœci klinicznej te-
go trialu. Przy braku ró¿nicy w odsetku póŸnych od-
czynów popromiennych i akceptowanym wzroœcie
(o 30%) nasilonych, ale dobrze tolerowanych ostrych
odczynów, autorzy tego trialu przekazuj¹ wiarygodn¹
i wa¿n¹ informacjê, ¿e 60 Gy podane w ci¹gu 4 tyg.
jest podobnie skuteczne jak 70 Gy podane w ci¹gu
7 tyg. Poniewa¿ w obu grupach odsetek 5-letnich LRC
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by³ w granicach 50%, to obie dawki mo¿na uznaæ za
dawki jednakowej skutecznoœci dla 50% prawdopodo-
bieñstwa 3-letniego miejscowego wyleczenia guza
(TCD50). Za du¿¹ wiarygodnoœci¹ tych informacji
przemawia fakt, ¿e TROG 9101 jest jednym z nielicz-
nych triali, w których bardzo precyzyjnie jakoœciowo
i iloœciowo prowadzono dokumentacjê odpowiedzi gu-
za i zdrowych tkanek na napromienianie. 

Powracaj¹c do rozwa¿añ nad skutecznoœci¹ niekon-
wencjonalnej radioterapii, DAHANCA 7 jest trialem (ta-
bela), w którym, podobnie jak w CAIR, przekroczono
granicê 5-dniowego napromieniania, stosuj¹c 6-dniowy,
konwencjonalny cykl napromieniania jedn¹ dzienn¹
dawk¹ frakcyjn¹ 2,0 Gy [122]. Wprawdzie 6-dniowy
cykl napromieniania zastosowano tylko u 1/4 z ogólnej
liczby 209 chorych (pozosta³ych napromieniano w pi¹t-
ki powtórn¹ dawk¹ frakcyjn¹), jednak skrócenie OTT
o jeden tydzieñ (z 45 dni do 38 dni) wi¹za³o siê znamien-
nie ze œrednim wzrostem 3-letniego LRC o 9%. Poprawa
skutecznoœci leczenia wynosi³a nawet 16%, gdy brano
pod uwagê odpowiedŸ tylko ogniska pierwotnego (LC),
i 27%, gdy LC dotyczy³o raków wysoce zró¿nicowa-
nych. Metoda CAIR przynios³a wzrost 3-letnich wyle-
czeñ lokoregionalnych o 40% w wyniku ci¹g³ego napro-
mieniania przez 7 dni w tyg. Ten wysoki wskaŸnik wy-
leczeñ w porównaniu do osi¹gniêæ w innych trialach (ta-
bela) mo¿e budziæ w¹tpliwoœci, ale w rzeczywistoœci
wyniki CAIR mo¿na uznaæ za porównywalne z DA-
HANCA 7. W obu trialach zysk terapeutyczny dotyczy³
pierwotnego ogniska raka i by³ nieznaczny dla wêz³ów
ch³onnych, podobnie zreszt¹, jak w szeregu innych triali
[104, 108, 110]. Je¿eli wzi¹æ tylko pod uwagê jednolity
pod wzglêdem lokalizacji pierwotnego ogniska raka
(gard³o i górne piêtro krtani) materia³ kliniczny obu tria-
li, to poprawa 3-letniego miejscowego wyleczenia wy-
nosi³a odpowiednio 16% w DAHANCA-7 i 37% dla 7-
dniowego cyklu napromieniañ. To wskazuje, ¿e skróce-
nie OTT poprzez napromienianie w czasie weekendów
mo¿e wi¹zaæ siê ze wzrostem szansy 3-letniego miejsco-
wego wyleczenia œrednio o 2,3–2,6% na ka¿dy jeden
dzieñ weekendu, lub proœciej, ¿e w 5-dniowym cyklu na-
promieniania ka¿da przerwa weekendowa powoduje ob-
ni¿enie szansy miejscowego wyleczenia œrednio o 5%.
Nale¿y jednak podkreœliæ, ¿e jest to jedynie sugestia wy-
nikaj¹ca z wyników dwóch triali. Wprawdzie w po-
wszechnie stosowanym 5-dniowym cyklu napromienia-
nia tylko 71% czasu tygodniowego jest efektywnie wy-
korzystane w porównaniu do 100% w przypadku CAIR,
to nie mo¿na wykluczyæ mo¿liwoœci takiej intensyfikacji
dawki w ci¹gu 5 dni, która mo¿e niwelowaæ niekorzyst-
ny wp³yw przerwy sobotnio-niedzielnej. Wyniki badañ
klinicznych i doœwiadczalnych nie dostarczaj¹ jednak in-
formacji w tej sprawie. 

Jednym z zakoñczonych i wa¿nych przedsiêwziêæ
badawczych by³ te¿ czteroramienny trial RTOG 9003

[111], w którym oceniano skutecznoœæ 3 ró¿nych sposo-
bów niekonwencjonalnego napromieniania: hiperfrak-
cjonowania (HF), przyspieszonego hiperfrakcjonowania
z planowan¹ przerw¹ (AHF-S) i przyspieszonego uzu-
pe³niaj¹cego napromieniania (AHF-CB). Jak dot¹d dys-
ponujemy jedynie raportem dotycz¹cym 2-letniej obser-
wacji klinicznej, z którego wynika, ¿e uzyskana poprawa
skutecznoœci w porównaniu do konwencjonalnej radiote-
rapii by³a daleka od oczekiwanej i wynosi³a tylko 8% dla
2-letnich wyleczeñ lokoregionalnych. Zastanawiaj¹cym
mo¿e byæ fakt, ¿e HF w trialu RTOG 9003 okaza³o siê
prawie 2,5-krotnie mniej skuteczne ni¿ HF w trialu
EORTC 22791 [117], pomimo ¿e sposób frakcjonowa-
nia dawki w obu badaniach by³ podobny. Ta ró¿nica mo-
¿e wynikaæ z doboru ró¿nego materia³u klinicznego.
A zatem po raz kolejny lokalizacja, zaawansowanie
i zró¿nicowanie raka mo¿e w sposób zasadniczy decydo-
waæ o skutecznoœci niekonwencjonalnego sposobu na-
promieniania i byæ mo¿e wymaga indywidualnego do-
boru niekonwencjonalnego sposobu frakcjonowania. 

Zakoñczenie

Pomimo coraz powszechniejszego przekonania, ¿e ca³-
kowity czas leczenia promieniami jest jednym z zasadni-
czych parametrów decyduj¹cych o skutecznoœci frakcjo-
nowanej radioterapii, iloœciowe znaczenie tego parametru
jest jedynie dedukowane na podstawie wyników badañ
klinicznych. Z wyj¹tkiem triali DAHANCA 7 i CAIR,
odnotowany w wiêkszoœci badañ wzrost skutecznoœci
przyspieszonego frakcjonowania dawki nie jest bezpo-
œredni¹ i prost¹ pochodn¹ skrócenia ca³kowitego czasu
radioterapii. Zmiennoœæ pozosta³ych fizycznych parame-
trów napromieniania uniemo¿liwia oddzielenie efektu
wynikaj¹cego ze zmiany dawki frakcyjnej, tempa aku-
mulacji dawki promieniowania od efektu zwi¹zanego
wy³¹cznie ze skróceniem OTT. Protoko³y wiêkszoœci
triali oparte s¹ na za³o¿eniach Withersa i wsp. z 1988 r.
sugeruj¹cych, ¿e przyspieszona repopulacja prze¿ywa-
j¹cych nowotworowych komórek klonogennych równo-
wa¿y œrednio 0,6 Gy/dzieñ pocz¹wszy od 4 tygodni na-
promieniania. Wyniki triali opublikowanych w ostat-
nich latach wskazuj¹, ¿e przyspieszona repopulacja mo-
¿e zostaæ zapocz¹tkowana wczeœniej, tj. ju¿ w 3. tyg. le-
czenia i jej intensywnoœæ jest prawdopodobnie wiêksza,
ok. 1 Gy/dzieñ, a mo¿e nawet 1,4–1,6 Gy/dzieñ w cza-
sie przerw sobotnio-niedzielnych. Je¿eli te sugestie
znajd¹ potwierdzenie w badaniach klinicznych, to wy-
znaczaj¹ one zupe³nie nowe perspektywy dla niekon-
wencjonalnej radioterapii. 
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PPrrzzyyppiissyy
1 W celu unikniêcia czêstego powtarzania kontrolowane badanie kliniczne zast¹piono

je potocznym okreœleniem trial; 
2 γn → ∆D/D=0,01; 
3 efektywny wzrost dawki nale¿y rozumieæ jako tê czêœæ przyrostu dawki promieniowa-

nia, której efekt letalny nie jest zrównowa¿ony przez repopulacjê i inne mechanizmy
radiobiologiczne odpowiedzi nowotworu na napromienianie.
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